A9161 

06 90 
11/98 



BUNDESpPUBL IK D EUTS^ILAND 

=— — -^9/890532 



^ 0 





; pecd 2 8 DEC 1999 
" '.P Q PCT 

Bescheinigung 

Die ROBERT BOSCH GMBH in Stuttgart/Deutschland hat eine Patentanmeldung 
unter der Bezeichnung 

"Verfahren und Vorrichtung zur Sterilisation von GefaSen oder 
Gegenstanden" 

am 1. Februar 1999 beim Deutschen Patent- und Markenamt eingereicht. 

Die angehefteten Stucke sind eine richtige und genaue Wiedergabe der ursprung- 
lichen Unterlagen dieser Patentanmeldung. 

Die Anmeldung hat im Deutschen Patent- und Markenamt vorlaufig das symbol 
A 61 L 2/14 der International Patentklassifikation erhalten. 



Munchen, den 2. Dezember 1999 
Deutsches Patent- und Markenamt 
Der President 

Im Auftrag 

■i 
I 




/ 



Aktenzeichen: 199 03 935.6 



PRIORITY 
DOCUMENT 

COMPLIANCE WITH RULE 17.1(e) OR (b) 



28123/98 



-1- 

l 

R. 35252 Vt 



Verfahre n und Vorrichtuncr zur Sterilisation von Gefafien 

oder Gecrenstanden 

i 

Stand der Technik 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Sterilisation 
vorzugsweise von Gefafien und Vorrichtungen zur Durchfuh- 
rung des Verfahrens nach dem Oberbegriff des Hauptan- 
spruchs . 

Es ist hinlanglich bekannt, zur Beseitigung von schadli- 
chen Mikroorganismen oder Keimen in Gefa&en in der Medi- 
zin oder der Lebensmitteltechnologie, z.B. bei Ampullen, 
i Schnappdeckelglaser, Septenglaser oder sog. Vials physi- 
kalische oder chemische Verfahren einzusetzen. Beispiels- 
weise konnen bei einem Wasserdampf verfahren mit einer 
wassrigen Vorreinigung die GefaEe uber einen vorgegebenen 
Zeitraum heifiem Wasserdampf ausgesetzt werden. Die Dauer 
des Prozesses erfordert groSe Anlagen, um in den Ferti- 
gungsfluss integriert hohe Stiickzahlen sterilisieren zu 
konnen. Die Sterilisation muS vollstandig erfolgen, d.h. 
unter Abtotung samtlicher Keime. Die sterilisierten Am- 
pullen miissen dabei vor dem Befiillen auSerdem getrocknet 
werden, wodurch mit den dafiir benotigten Trocknereinheit 
das Anlagenvolumen zusatzlich vergroSert wird. Diese Was- 
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serdampf sterilisation ist jedoch nicht in der Lage sog. 
pyrogene, d.h. entzundlich wirkende Abbauprodukte und 
Zellrestbestandteile von abgetoteten Keimen vollstandig 
zu entfernen. 

Aus der EP 0 377 788 Al ist ein Verfahren bekannt , bei 
dem zur Sterilisation von Gegenstanden ein Plasma mit 
einer elektromagnet ischen Strahlung mit einer Frequenz 
von etwa 2,45 GHz erzeugt wird. Der Gegenstand wird hier- 
zu vollstandig einem Niederdruckplasma ausgesetzt und in 
einer Erweiterung auch mit einer zusatzlichen Warmequelle 
bestrahlt . 



Vorteile der Erfinduna 

Ein Verfahren zur Sterilisation von GefaEen oder Gegen- 
standen wird gemaS der Erfindung mit den kennzeichnenden 
Merkmalen des Hauptanspruchs in vorteilhaf ter Weise der- 
art ausgebildet, dass eine Plasmasterilisat ion durchge- 
fuhrt wird, bei der ein raumlich und/oder zeitlich selek- 
nives Anregen des Plasmas in verschiedenen Bereichen, die 
an Wande des GefaEes oder der Gegenstande anliegen, vor- 
genommen wird. 

Mit der Erfindung ist es auf einfachen Weise moglich die 
Keimabtotung und das vollstandige Entfernen von Pyrogenen 
in einem Verfahren zu integrieren, wobei die Verfahrens- 
sicherheit in hohem MaEe gewahrleistet ist. Die erfin- 
dungsgemaSe Plasmasterilisat ion ermoglicht mit sehr kur- 
zen ProzeSzeiten bei der Durchfiihrung des Verfahrens 
gleichzeitig die Abtotung von Keimen und die vollstandige 
Beseitigung der eingangs erwahnten Pyrogene im Inneren 
wie auf der AuSenwand der GefaSe. Eine abschlieftende 
Trocknung der GefaSe ist hierbei nicht notwendig. 
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Bei einer ersten Ausf iihrungsf orm wird das GefaS in eine 
Kammer gefiihrt, in der zumindest nahezu ein Vakuum her- 
stellbar ist. In das Innere des GefaSes kann auf einfache 
Weise liber eine von der Kammer abgeschirmte Zuleitung ein 
zur Anregung des Plasmas geeignetes Gas gefiihrt werden, 
wobei der Gasdruckgradient im Inneren so eingestellt und 
gehalten wird, dass nur hier ein Plasma angeregt und eine 
vorgegebene Zeit auf rechterhalten wird. Der Gasdruckgra- 
dient und das Plasma im Inneren des GefaSes werden bei 
dieser vorteilhaf ten Ausf iihrungsf orm durch eine ausrei- 
chende Hohe des Druckwertes gegeniiber dem Druckwert in 
der Kammer, auch mit einem vorgegebenen Abfluss des Abga- 
ses aus dem GefaS in die Kammer, und einer anschlieSenden 
Absaugung aus der Kammer aufrecht erhalten. 

Uber die partiellen Druckwerte des Gases kann hierbei in 
vorteilhaf ter Weise die Anregung des Plasmas gesteuert 
werden. Bei einem zu geringem Druck konnen nicht genug 
Elementarteilchen angeregt bzw. ionisiert werden urn eine 
Plasmaentladung aufrecht zu erhalten. Bei einem zu hohem 
Druck des Gases ist die mittlere freie Weglange zu ge- 
ring, um eine Aktivierung oder Anregung der Elementar- 
teilchen zu bewirken. 

Im einzelnen kann in einem ersten Verf ahrensschritt die 
Kammer evakuiert werden und in einem zweiten Verf ahrens- 
schritt das Gas in das GefaS zur Anregung des Plasmas im 
Inneren eingeleitet werden. In einem dritten Verf ahrens- 
schritt kann daruber hinaus anschlieSend das Gas in die 
Kammer geleitet werden zur Anregung des Plasmas in der 
Kammer und aufien am GefaS bei gleichzeitigem Erloschen 
des Plasmas im Inneren des GefaSes. 

Bei einer zweiten vorteilhaf ten Ausf iihrungsf orm des er- 
f indungsgemaSen Verfahrens wird das GefaS in eine Kammer 
gefiihrt, in die das zur Anregung des Plasmas geeignete 
Gas gefiihrt wird. Im Inneren des GefaSes ist nunmehr iiber 
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eine von der Kammer abgeschi'rmte Zuleitung eine zumindest 
teilweise Evakuierung herstellbar, wobei der Gasdruckgra- 
dient im Inneren so eingestellt und gehalten wird, dass 
hier ein Plasma angeregt und eine vorgegebene Zeit auf- 
rechterhalten wird. 

Bei diesem gegemiber der ersten Aus fuhrungs form des Ver- 
fahrens inversen Prozess wird somit der Gasdruckgradient 
und das Plasma im Inneren des GefaSes durch eine ausrei- 
chende Tiefe des Druckwertes gegemiber dem Druckwert in 
der Kammer mit einem vorgegebenen Zufluss des Gases aus 
der Kammer in das GefaS und einer anschlieSenden Absau- 
gung aus dem Gefafi aufrecht erhalten. 

Im einzelnen wird hier in einem ersten Verf ahrensschritt 
die Kammer mit dem Gas versorgt und in einem zweiten Ver- 
f ahrensschritt das GefaS soweit evakuiert, dass liber den 
Zufluss des Gases aus der Kammer die Anregung des Plasmas 
im Inneren erf olgt . In einem dritten Verf ahrensschritt 
kann auch hier, wie in ahnlicher Weise oben erlautert, 
die Gaszufuhr in die Kammer gestoppt werden zur Anregung 
des Plasmas auSen am Gefa£ bei gleichzeitigen Erloschen 
des Plasmas im Inneren des GefaiSes. 

Dieses, zuletzt dargestellte , sog. inverse Prinzip hat 
den Vorteil, dass nur das kleinere Volumen, namlich nur 
das Innere des zu sterilisierenden GefaSes abgesaugt wer- 
den muss, wahrend in der Kammer zunachst ein Grobvakuum 
ausreichend ist. Erst im zweiten Verf ahrensschritt wird 
die Kammer abgesaugt . 

Bei einer besonders vorteilhaf ten Vorrichtung zur Durch- 
fiihrung des erf indungsgemaSen Verfahrens sitzt das GefaS 
in der Kammer auf einem als Gef aShalterung dienenden, in- 
nen offenen Konus auf. Der Konus weist auSen im Bereich 
des Sitzes des hier offenen GefaSes eine Leckage-Nut auf 
und ist innen fiber eine Zuleitung mit einer auSerhalb der 
Kammer liegenden Gaszufuhr oder Pumpe verbindbar. An die 
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Kammer ist eine Pumpe zur Evakuierung und/oder eine Gas- 
zufuhr fur das anzuregende Gas anschliefibar . AuSen an der 
Kammer ist eine Plasmaquelle, vorzugsweise zur Abstrah- 
lung von Mikrowellenenergie, angebracht . Die Frequenz der 
Mikrowellenstrahlung kann hierbei vorzugsweise auch in 
einem Bereich von 4,9 GHz liegen. 

Um eine Vielzahl von GefaSen zu sterilisieren konnen in 
vorteilhaf ter Weise die Gefafie in Glieder einer Kette 
zum Transport in die Kammer eingefadelt werden. Als Ge- 
faShalterung ist hier ein als Absaug- oder Gaszufuhr - 
schiene dienendes Vierkant vorhanden, auf dem die GefaSe 
nahezu druckdicht mit einer vorgegebenen Leckage gefuhrt 
werden. Das Vierkant ist dabei mit einer auSerhalb der 
Kammer liegenden Gaszufuhr oder Pumpe, wie oben beschrie- 
ben , verbunden . 

Bei einer weiteren automat isierbaren Vorrichtung sind 
vorteilhaft eine Vielzahl von GefaSen in Locher einer 
Transportbox zum Transport, gegebenenf alls mit einem 
Handhabungsautomaten oder Roboter, in die Kammer einge- 
brachL . — Die — Gef aSe — sitzen — in — den — Louhern — m±t — ihxen — Of £ - 
nungen nahezu druckdicht mit einer vorgegebenen Leckage 
ein. Die Transportbox kann liber einen Bodenflansch mit 
einer auSerhalb der Kammer liegenden Gaszufuhr oder Pumpe 
wie oben verbunden werden . 

Mit der Erfindung kann unter Einbeziehung der Vorrichtun- 
gen zur Durchfuhrung des Sterilisationsverf ahrens in vor- 
teilhafter Weise das Anlagenvolumen bei hoher zu sterili- 
sierender Stiickzahl pro Zeiteinheit klein gehalten wer- 
den. Die Investitionskosten fur die Vorrichtungen sind im 
Vergleich zu herkommlichen Losungen niedriger, wobei ins- 
besondere ein kontinuierlicher Fertigungsf luS bei der 
Durchfuhrung des Verf ahrens realisierbar ist. 

Es kann mit der Erfindung erreicht werden, dass eine na- 
hezu sichere Kontrolle der Sterilisation auf einfache 
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Weise durchfiihrbar ist. Es braucht lediglich das Leuchten 
des Plasmas mit einfachen optischen Mitteln iiberwacht zu 
werden urn eine definitive Aussage liber die Sterilisation 
zu erhalten. Durch die Anwendung eines Niedertemperatur- 
plasmas mit einem hierzu geeigneten Gas ist es auch mog- 
lich Kunststof fgefaSe oder -gegenstande mit dem erfindun- 
gegemaSen Verfahren zu sterilisieren, da die hier auftre- 
tenden Temperaturen in der Regel kleiner als 150 °C sind. 

Diese und weitere Merkmale von bevorzugten Weiterbildun- 
gen der Erfindung gehen auSer aus den Anspruchen, ein- 
schlieSlich der ruckbezogenen Unteranspriiche , auch aus 
der Beschreibung und den Zeichnungen hervor, wobei die 
einzelnen Merkmale jeweils fur sich allein oder zu mehre- 
ren in Form von Unterkombinationen bei der Ausfuhrungs- 
form der Erfindung und auf anderen Gebieten verwirklicht 
sein und vorteilhafte sowie fur sich schutzfahige Ausfiih- 
rungen darstellen konnen, fur die hier Schutz beansprucht 
wird . 



Zeichnuna 

Ausfuhrungsbeispiele von Vorrichtungen zur Durchfuhrung 
des erfindungsgemaSen Verfahrens zur Sterilisation von 
Gefafien werden anhand der Zeichnung erlautert . Es zeigen: 

Figur 1 eine schematische Ansicht einer Vorrichtung 
mit einem in einer Kammer angeordneten GefaS, wobei 
in der Kammer ein Vakuum erzeugt wird; 

Figur 2 eine schematische Ansicht einer Vorrichtung 
mit einem in einer Kammer angeordneten GefaS, wobei 
im GefaS ein Vakuum erzeugt wird; 
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Figur 3 eine schematische Ansicht eines Ausfuhrungs- 
beispiels einer Transportvorrichtung fur die zu ste- 
rilisierenden GefaSe und 

Figur 4 eine schematische Ansicht einer Transport- 
vorrichtung mit einer Transportbox fur die zu steri- 
lisierenden Gef afie . 



Beschreibung der Ausf uhruncrsbeispiele 

In Figur 1 ist ein erstes Ausf uhrungsbeispiel einer Vor- 
richtung 1 zur Plasmasterilisierung von Gefafien 2 darge- 
stellt. In einer gegen die umgebende Atmosphare ab- 
schlieSbaren Kammer 3 (hier Vakuumkammer) erfolgt der 
Sterilisationsprozess, wobei das GefaS 2 auf einem Konus 
4 als Gef aShalterung gehalten wird. Der Konus 4 weist au- 
fien eine Leckage-Nut 5 auf, die somit zwischen dem inne- 
ren Rand der Offnung des aufliegenden GefaSes 2 und der 
AuSenwand des Konusses 4 liegt und eine, wenn auch gerin- 
ge, Gasstromung zwischen der Kammer 3 und dem Inneren des 
Gefafies 2 ermoglicht . Durch den innen of f enen Konus 4 ist 
uber eine Zuleitung 7 von auSerhalb der Kammer 3, gesteu- 
ert mit einem Durchf lussregler 6, ein Gas in das GefaS 2 
zufuhrbar. AuSen an der Kammer 3 ist stilisiert eine 
Plasmaquelle 8, z.B. zur Erzeugung elektromagnetischer 
Wechself elder , gezeigt und es ist weiterhin eine Purnpe 9 
zur Absaugung von Gas aus der Kammer 3 vorhanden. 

Das Prinzip des hier angewendeten Sterilisat ionsverf ah- 
rens beruht auf einem an sich bekannten physikalischen 
Prozess, der zur Erzeugung eines Plasmas aus einem perma- 
nenten Gas fiihrt, wobei die Atome des Gases durch eine 
geeignete Energiezuf uhr in ein Gemisch von Elektronen und 
Ionen umgewandelt werden. Die Energiezuf uhr erfolgt hier 
bevorzugt durch die Beschleunigung der Ladungstrager der 
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Elementarteilchen, insbesondere der Elektronen, in elek- 
trischen Feldern, die dem Plasma von auSen mit der Plas- 
maquelle 8 aufgepragt werden. 

GemaS der erf indungsgemafien Ausf iihrungsbeispiele nach der 
Figur 1 und bei einem weiter unten beschriebenen zweiten 
Ausfuhrungsbeispiel nach Figur 2 erfolgt dabei eine se- 
lektives Anregung des Plasmas. Durch zumindest zeitweise 
wahrend der Verf ahrensschritte hervorgeruf ene unter- 
schiedliche Gasdrucke im Inneren des GefaEes 2 und in der 
umgebenden Kammer 3 kann das Plasma gezielt entweder in- 
nen oder aufien angeregt werden. Bei einem zu geringem 
Druck konnen nicht genug Elementarteilchen angeregt bzw. 
ionisiert werden urn eine Plasmaentladung aufrecht zu er- 
halten. Bei einem zu hohem Druck des Gases ist die mitt- 
lere freie Weglange zu gering, urn den Elementarteilchen 
zwischen zwei StoEen genug Beschleunigungsstrecke oder 
Beschleunigungszeit zur Aktivierung oder Anregung und da- 
mit zur Ionisation zu lassen. 

Beim ersten Ausfuhrungsbeispiel nach der Figur 1 wird die 
Kamtuei 3 utiL der P umpe 3 so abgepumpt, da& der Gasdruck 




in ihrem Inneren der Kammer 3 fur die Anregung eines 
Plasmas zu gering ist. In der Kammer 3 sind die zu steri- 
lisierenden GefaSe 2 so gehalten, dass sie direkt mit ih- 
rer Offnung f ormschliissig auf dem Konus 4 sitzen. liber 
die Zuleitung 7 stromt von auSerhalb der Kammer 3, ge- 
steuert durch den Durchf lussregler 6, ein definierter 
Gasstrom aus beispielsweise Sauerstoff, gefilterte Luft, 
Wasserdampf, Wasserstof fperoxid-Dampf , Argon, Stickstoff, 
Tetrafluormethan, Schwef elhexaf luorid o.a., durch das In- 
nere des Konusses 4 in das GefaS 2. Dieser Gasstrom ist 
so eingestellt, dass im Inneren des GefaSes 2 der Druck 
so gro£ wird, dass ein Plasma angeregt werden kann. 

Urn einen gewunschten Druckgradienten bzw. bei einem be- 
stimmten Druck einen definierten Gasaustausch im GefaS 2 
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nach der Figur 1 zu erhalten, wird uber die Leckage-Nut 5 
auSen am Konus 4 das Gas, bzw. das Abgas des Plasmas, aus 
dem GefaS 2 in die Kammer 3 abgesaugt . In Abhangigkeit 
von der durch den Konus 4 zustromenden Gasmenge und dem 
Leitwert der Leckage-Nut 5 ist dabei der Druck des Gases 
itn GefaS 2 einstellbar. Moglich ist hier auch eine ge- 
steuerte Leckage-Nut, beispielsweise mit einem Ventil. 
Das in die Kammer 3 durch die Leckage-Nut 5 zugestromte 
Abgas wird dann mit der Pumpe 9 zur Erhaltung der Druck- 
verhaltnisse aus der Kammer 3 abgesaugt, wodurch somit 
ein Plasma selektiv nur im Inneren des zu sterilisieren- 
_ den GefaSes 2 erzeugt ist. 

^^^^ In einer besonders vorteilhaf ten weitergebildeten Ausfuh- 
rung dieses selektiven Sterilisationsprozesses wird die 
Kammer 3 nach der Figur 1 zuerst vollstandig abgepumpt 
ohne einen Gasfluss in das GefaS 2 oder die Kammer 3 ein- 
stromen zu lassen. AnschlieSend wird der Durchf lussregler 
S zur Erzeugung eines definierten Gasstroms geoffnet, der 
in das zu sterilisierenden GefaS 2 einflieSt und im Inne- 
ren des GefaSes 2 ein Plasma ziindet, vorteilhaf terweise 
durch Mikrowelleneinstrahlung der Plasmaquelle 8. 

Wenn die gewiinschte Sterilisationswirkung im Inneren des 
GefaSes 2 erreicht ist, kann optional noch in der Kammer 
i 3, also aufierhalb des zu sterilisierenden GefaSes 2, der 
Gasdruck erhoht werden, indem ein definierter Gasstrom 
desselben Gases, bzw. Gasgemisches , das durch die Zulei- 
tung 7 flieSt, oder gegebenenf alls auch durch einen zu- 
satzlichen, hier nicht dargestellten Einlass in die Kam- 
mer 3 eingelassen wird, so dass ein Plasma auch hier an- 
geregt werden kann. Das Plasma erlischt dabei im Inneren 
des GefaSes 2 und wird auSerhalb in der Kammer 3 ange- 
regt. Mit diesem Verf ahrensschritt lasst sich somit das 
GefaS 2 auch an der, der Kammer 3 zugewandten AuSenwand 
sterilisieren . 
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